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1. Bevezetés
A nedves őrlés jól ismert eljárás különböző ható-
anyagok pre-szuszpenziójának előállítására, ame-
lyek közti termékként felhasználhatók gyógyszer-
forma előállítására (kapszula, tabletta, injekció, 
orrspray, orrgél stb.) [1]. Mint ismeretes, a nedves 
őrlés a száraz őrléshez képest kevesebb energiát és 
időt vesz igénybe. A zárt rendszer miatt nincs ki-
porzás, továbbá csökken az anyag felmelegedése is 
[2]. Nedves őrlés golyós malmok, kolloid malmok 
és kavitáción alapuló eljárások segítségével való-
sítható meg.
Az ultrahangos szonotróddal generált kavi-
táción alapuló homogenizálás széles körben hasz-
nált a gyógyszertechnológia területén [3]. Alkal-
mazható emulziók [4], szuszpenziók [5] előállításá-
ra, valamint kristályosításnál alkalmas a szemcse-
méret csökkentésére (bottom up- integráló eljárás) 
[6]. A szónikus kavitáción alapuló ultrahangos 
nedves őrlés, mint dezintegráló művelet (top 
down) új irányvonalként jelenik meg ebben a té-
mában. Az akusztikus kavitáció fizikai jelenség, 
amely akkor következik be, amikor az ultrahang 
hullámok által keltett buborékok, üregek összerop-
pannak, az egymásnak csattanó folyadékfelületek 
lökéshullámot keltenek, ami rezgéssel és a környe-
ző szilárd testek eróziójával jár [7]. A méretcsök-
kentés – dezintegráció révén – a kavitáció eredmé-
nye; az általa generált nagy nyíróerő képes szétsza-
kítani a részecskéket, legyőzve az azokat összetartó 
erőket. A részecskék elsősorban a rácshibák, repe-
dések mentén dezintegrálódnak [8].  Szemcseméret 
csökkentésre az ultrahangos energiát 20-100 kHz 
közötti frekvencia tartományban alkalmazzák [9]. 
A statikus szonikáció esetében a nyugalomban 
lévő mintát ultrahangozzuk, így a kavitáció hatása 
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Összefoglaló
A hatóanyagok fizikai-kémiai és biofarmáciai sajátságainak vál-
toztatására számos gyógyszertechnológiai megoldás ismeretes. A 
részecskeméret csökkentés és a morfológia módosítása egy ható-
anyag esetében új, alternatív beviteli kapukat nyithat meg, mint 
pl. a nazális vagy a pulmonáris bevitelt. Ilyen gyógyszerformák 
esetében a szemcseméret, szemcseméret megoszlás meghatáro-
zó paraméter. A szónikus kavitáción alapuló őrlés új lehetőséget 
nyújt a hatóanyagszemcsék sajátságainak megváltoztatására. 
Munkánk során akusztikus kavitáción alapuló ultrahangos ned-
ves őrlést alkalmaztunk szemcseméret csökkentés céljából. Adott 
szonikációs paraméterek mellett az alkalmazott polimer koncent-
rációjának hatását vizsgáltuk a szemcseméret csökkentésre. Mo-
dellanyagként meloxikámot, mint rossz vízoldékonyságú, nem 
szteroid gyulladásgátlót alkalmaztunk. A szilárd fázis kinyerését 
követően vizsgáltuk a termékek fizikai-kémiai és morfológiai sa-
játságait (DSC, XRPD, SEM). Megállapítottuk, hogy kristályos 
szerkezetű, mikronizált hatóanyagot tartalmazó termék állítható 
elő.
Kulcsszavak: meloxikám, szemcseméret csökkentés, akusztikus 
kavitáció, szélsőséges szonikációs paraméterek
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a szo no tródtól távolodva 
csökken (a rendszerre nézve 
inhomogén).
Az ultrahangos folyadék-
kezelést számos paraméter 
befolyásolja (amplitúdó, nyo-
más, hőmérséklet, a kezelen-
dő mintában lévő komponen-
sek koncentrációja). A szoni-
kálás hatékonysága az egy-
ségnyi térfogatra (V) jutó 
energiamennyiség (E) függ-
vénnyel (f) fejezhető ki:
hatás = f (E/V),
ahol az energia (E) a teljesítményből (P) és a keze-
lés időtartamából (t) tevődik össze:
E[J] = P[W] * t[s]
A függvény az egyes paraméterek változtatásával 
módosul [10].
Jelen kísérletes munka előzményeként ultra-
hangos nedves őrlést alkalmaztunk. Faktoriális kí-
sérleti tervet készítettünk és meghatároztuk az el-
járási paramétereket. Az optimalizálás a termék 
szemcseméretére történt [11]. Munkánk során az 
optimalizált paraméterekhez képest olyan „szélső-
séges” paramétereket alkalmazva készítettünk 
mintákat, amelyekkel tovább kívántuk csökkente-
ni a szemcseméretet. Modellanyagként rossz víz-
oldékonyságú hatóanyagot, a meloxikámot (MEL) 
választottuk. Célunk volt annak vizsgálata, hogy 
az így előállított termékben a MEL szemcseméret 
csökkenthetőségén kívül, a kavitáció milyen válto-
zásokat idéz elő a termék fizikai-kémiai és morfo-
lógiai sajátságaiban.
2. Anyagok és termék előállítása ultrahangos 
technikával
Anyagok
Felhasznált anyagok: meloxikám (MEL) – EGIS 
Gyógyszergyár (Budapest, Magyarország); PVP 
K-25 (PVP) (polivinilpirrolidon) – ISP Customer 
Service GmBH (Köln, Németország).
Szemcseméret-csökkentés  ultrahangos eljárás 
alkalmazásával
A MEL szemcseméretét nagy intenzitású ultra-
hanggal (Hielscher UP 200S, 200W, Németország), 
statikus szonikációval csökkentettük. A korábban 
optimalizált paraméterekhez képest (70%-os amp-
litúdó, 36 ºC, 30 perc) „szélsőséges” paramétereket 
alkalmaztunk. A mintákat 90%-os amplitúdóval, 
50 ºC-on (Julabo, Németország), 60 percen át ultra-
hangoztuk, a szonotród minden minta esetében a 
teljes folyadéktest 75%-áig merült a rendszerbe (1. 
ábra). A MEL koncentrációja 20 mg/10 ml volt. Az 
eljárás során minden minta esetében diszperziós 
közegként 25 ml térfogatú, különböző koncentrá-
ciójú PVP K-25-oldatot (0,1, 0,5 és 2,0%) alkalmaz-
tunk. A PVP, mint polimer a gyógyszeriparban is 
széles körben alkalmazott diszpergálószer. A MEL 
karboxil-csoportja és a PVP között kialakuló gyen-
ge másodlagos kötés segít egymástól távol tartani 
a hatóanyag-részecskéket csökkentve ezzel az 
aggregáció veszélyét [12].
3. Vizsgálati módszerek
3.1 Szemcseméret megoszlás, morfológia
A MEL szemcseméretét és méreteloszlását 
Malvern Mastersizer 2000 készülékkel (Malvern 
Inst ruments, Worcestershire, UK) határoztuk 
meg, Hydro 2000 SM kis térfogatú diszpergáló 
egységgel. A D0,1, D0,5, D0,9 értékeket térfogat 
szerinti méretanalízissel határoztuk meg.
A kiindulási hatóanyag és a szilárd minta mor-
fológiai jellemzése pásztázó elektronmikroszkóp-
pal történt (Hitachi S4700, Hitachi Scientific Ltd., 
Japan). A minta töltődésének megakadályozása 
céljából arany-palládium bevonó anyagot használ-
tunk, 18 mA plazmaáram alkalmazásával.  A fel-
vételek 15 kV nagyfeszültség, 10 µA elektronáram 
és 0,1 Pa élővákuum beállításával készültek.
1. ábra: Az ultrahangos homogenizálás sematikus ábrája
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3.2 Szerkezeti sajátságok
A termékek termoanalitikai 
sajátságait Mettler Toledo 
stAr® termoanalitikai ké-
szülékkel (Mettler Inc., 
Schwer zenbach, Svájc) hatá-
roztuk meg. A DSC (differen-
ciál pásztázó kalorimetria) 
méréseket argon gáz átára-
moltatásával (10l/óra) végez-
tük (2-5 mg-os minta, 25-300 
ºC, 5 ºC/perc fűtési sebesség).
A hatóanyag kristályos jel-
legét porröntgen diffrakciós 
vizsgálatokkal határoztuk 
meg (Miniflex II Rigaku por-
röntgen diffraktométer, Rigaku Co. Tokyo, Japan). 
Mérési paraméterek: Cu (Kα=1,5405 Å), 30 kV, 15 
mA.
4. Eredmények értékelése
4.1 MEL szemcseméret csökkentése különböző PVP-
koncentráció mellett
A minták szemcseméret megoszlását ultrahango-
zott pre-diszperzióban határoztuk meg. Az ered-
mények az 1. táblázatban láthatók, amelyek alap-
ján elmondható, hogy a kiindulási mérethez ké-
pest mindhárom minta esetében jelentős mérték-
ben lecsökkent a MEL szemcsemérete. Mivel a 
PVP mennyisége nem befolyásolta lényegesen a 
szemcseméret-megoszlást, egymáshoz viszonyítva 
a három termékben, ezért a legkisebb PVP-tar-
talmú mintát vizsgáltuk tovább. Az alacsony se-
gédanyag-koncentráció mellett végzett mikroni-
zálás mind gazdasági, mind citotoxicitás szem-
pontjából is előnyösebb.
4.2 Szilárd fázisú termék jellemzése
A 0,1% PVP-tartalmú szuszpenzióból (UH MEL/
PvP0,1) 40 ºC-on vákuum szárítóban távolítottuk el 
a vizet (Binder, Németország) abból a célból, hogy 
szilárd fázisú terméket nyerjünk. A szárítást köve-
tően a termék fizikai-kémiai sajátságait vizsgáltuk 
és annak fizikai keverékével (MEL-PVP PM) ha-
sonlítottuk össze. A kezelt minta hőmérséklete 
szonikálás során 53 ºC-ig emelkedett, tehát hő ha-
tására bomlás nem következett be.
DSC felvételek
A kezeletlen MEL-nek 259,27 ºC-on jól definiálható 
olvadáspontja van. A PVP amorf sajátságú segéd-
anyag, olvadásponttal nem rendelkezik. A MEL-
PVP fizikai keverékében és a szilárd fázisú minta 
görbéjén is megfigyelhető a hatóanyag kristályok 
olvadáspontja, amivel a MEL kezelés és szárítás 
utáni kristályos jellegét bizonyítottuk (2. ábra). A 
fizikai keverék esetében az olvadáspont-csökkenés 
annak köszönhető, hogy a PVP az üvegesedési hő-
mérsékletén (Tg = 34 ºC ) meglágyul, ennek követ-
keztében a MEL olvadása alacsonyabb hőmérsék-
leten következik be (242 ºC). A kezelt, szárított 
mintában megfigyelhető további olvadáspont-
csökkenés (236 ºC) azzal magyarázható, hogy a ki-
sebb kristályok megolvadásához kevesebb energi-
ára van szükség.
XRPD eredmények
A porröntgen-diffrakciós eredmények ugyan-
csak a minta kristályos jellegét bizonyítják. A ka-
1. táblázat 
Szonikált termékek szemcseméret-megoszlása különböző PVP-koncentráció mellett
PVP-oldat (%) D0,1 D0,5 D0,9
MELkiindulási - 10,82 34,03 75,81
UH MEL/PVP0,1 0,1 0,16 3,08 16,80
UH MEL/PVP0,5 0,5 0,14 2,79 19,09
UH MEL/PVP2,0 2,0 0,28 3,93 12,91
2. ábra: A MEL PVP-vel alkotott fizikai keverékének (MEL-PVP PM) és a 0,1% PVP-
tartalmú szuszpenzióból nyert szilárd fázisú termék (UH MEL/PVP0,1) DSC görbéje
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rakterisztikus csúcsok a fizikai keverék és a szi-
lárd fázisú minta esetében is megjelennek. A 
MEL-re jellemző csúcsok 13,22, 15,06, 26,46 és 
26,67 2θ értékeknél olvashatók le (3. ábra). Mivel 
a fizikai keverék és a termék jellemző csúcsai 
egybeesnek – azon túl, hogy a MEL kristályos 
maradt – az is megállapítható, hogy polimorf 
módosulat a kezelés hatására nem keletkezett. A 
szonikációval előállított mintában a csúcsok in-
tenzitása kisebb a fizikai keverékben található 
MEL csúcsaihoz képest, ami a méretcsökkenés-
sel magyarázható.
Elektronmikroszkópos felvételek
Az elektronmikroszkópos képek alapján látha-
tó, hogy a kiindulási MEL kristályai nagy, oszlo-
pos kristályok. A szilárd fá-
zisú termék hatóanyag kris-
tályai szabálytalan alakú-
ak, egyenetlen felszínűek. 
A MEL kristályok a felvéte-
leken is látható, nagymére-
tű, amorf PVP-részecskék 
között detektálhatók (4. 
ábra).
5. Összegzés
Közleményünk összefogla-
lót adott a kavitáció jelensé-
géről, az ultrahangos ned-
ves őrléses eljárásról. Mun-
kánk során statikus szo-
nikációt alkalmaztunk a 
MEL szemcseméretének 
csökkentése céljából, s vizsgáltuk a különböző 
PVP-koncent rá ció szemcseméretre gyakorolt ha-
tását. Megállapítottuk, hogy az alkalmazott eljá-
rási paraméterekkel (90%-os amplitúdó, 50 ºC, 60 
perc, 75% szo notród pozíció) mikronizált MEL-t 
tartalmazó pre-szuszpenzió állítható elő, amely 
alkalmas közvetlenül szuszpenziós orrspray és 
orrgél fejlesztésére. A 0,1% PVP-t tartalmazó 
minták szárítását követően, fizikai-kémiai vizs-
gálatokat végeztünk. Megállapítottuk, hogy kris-
tályos szerkezetű, mikronizált hatóanyagot tar-
talmazó termék állítható elő. Terveink között sze-
repel nátrium-hialu ronát, mint mukoadhezív se-
gédanyag, továbbá Cremophor RH 40, illetve 
kitozán, mint perme abilitást fokozó segédanya-
gok alkalmazásával nazális gyógyszerforma fej-
lesztése.
3. ábra: A MEL PVP-vel alkotott fizikai keverékének (MEL-PVP PM) és a 0,1% PVP-
tartalmú szuszpenzióból nyert szilárd fázisú termék (UH MEL/PVP0,1) porröntgen 
felvétele
4. ábra: A kiindulási MEL és a 0,1% PVP-tartalmú szuszpenzióból nyert szilárd fázisú termék (UH MEL/PVP0,1)  
elektronmikroszkópos felvétele
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